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論 文 内 容 要 旨
[背 景]
副腎皮質癌は発生頻度の低い腫瘍であるが,そ の中には高い悪性度を示す症例が認められ,遠隔
転移を伴 うなど進行 した状態で発見 される症例 も少な くない。副腎皮質癌では外科的に完全切除
す ることが最 も効果的な治療法 とされているが,進 行症例では完全切除は困難な場合が多 く,近
年の強力な抗癌治療の開発 にも拘 らず未だ予後不良である。近年,腫 瘍分子生物学の進歩により,
腫瘍細胞の分子 レベルでの増殖 ・転移 ・浸潤機構が明 らかにされてきた。現在では多 くの ヒト悪
性腫瘍 においてこれ らの機能的因子を標的とした分子標的治療薬 の開発が進んできてお り,い く
つかの癌では臨床的効果が報告 されている。 しか しなが ら,この治療法は腫瘍細胞にその薬剤の
標的因子が発現 していなければ臨床効果は認められない。 このことか ら,本研究では副腎皮質癌
での分子標的治療の適応を検討す るために,保存標本における標的因子の発現を免疫組織化学的
手法を用いて評価 した。
[方 法]
東 北 大 学 病 院 病 理 部 に保 存 され て い る標 本 で,1976年 か ら2007年の 期 間 に外 科 的 切 除 され た
副 腎皮 質 癌41例,副 腎 皮 質 腺 腫54例,病 理 解 剖 で 得 られ た 正 常 副 腎 組 織5例 の 標 本 を 使 用 した。
Ras/ERK経 路 ま た はPI3K/Akt経 路 に属 し,現 在 及 び近 い将 来 に分 子 標 的 治 療 の 対 象 とな る
可 能 性 の あ る特 異 的 因 子10種,(vascularendothelialgrowthfactor[VEGF]A,VEGF
receptor[VEGFR]2,epidermalgrowthfactorreceptor[EGFR],humanEGFR-related2,
extracellularsigna1-regulatedkinases1/2,Akt,mammaliantargetofrapamycin,p70S6
kinase,S6ribosQmalprotein,4EbindingProtein)の発 現 を 免 疫 組 織 化 学 的 手 法 を 用 いて
評 価 した。 加 え て,患 者 の臨 床 病 理 学 的 因子 と特 異 的 因 子 の 発 現 との 関 連性 に つ いて も検 討 した。
[結 果]
これ らの特異 的 因 子 の 中で唯 一,副 腎皮質 癌 で有 意 に高 発現 を示 した の はEGFRで あ った
(P<0.01)。副 腎 皮 質癌 の症 例 の 中で は,副 腎 皮質 癌 に お け る悪性 度 の 指 標 で あ るWeissの
criteriaのス コア とVEGFAの 発現 の間に正の相 関関係が認 め られ た(P<0.01)。しか し,副 腎
皮 質癌 と副 腎皮 質腺 腫 との間 で はVEGFA発 現 に有意差 は認 め られな か った。 また,内 分泌学
的特 徴 と して男性化徴候 を示す症例 で はmTORが 有意 に高発現 とな った(P<O.Ol)。
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[結 論]
集積 した副腎皮質癌症例の標本を用いて,特 異的標的治療の対象となりうる因子を網羅的に検
討 し,良性腫瘍である副腎皮質腫瘍と比較,検 討 した。副腎皮質癌ではEGFRが高発現である
ことが確認 され,EGFRを標的 とした治療 を検討する価値のある有益 な結果であると考えられ
た。
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審 査 結 果 の 要 旨
副 腎皮質癌 は発 生頻 度 の低 い腫瘍 で あるが,そ の中 には高 い悪性度 を示す症例 が認 め られ,遠
隔転移 を伴 うな ど進行 した状態 で発見 され る症例 も少 な くな い。進行症 例で は手 術 によ る治癒が
困難 な場合 が多 く,ま た近年 の強 力な抗癌治療 の開発 に も拘 らず未 だ予後不良 で ある。近年,腫
瘍細胞 の分子 レベル での増殖 ・転移 ・浸 潤機構 が明 らかに され る とともに,多 くの ヒ ト悪性腫瘍
において これ らの機能 的因子 を標的 と した分子標的治療薬 の開発が進 んで きて い る。本 論文では,
副 腎皮 質癌 の新 たな治 療法開発 に向けて,そ の分 子標的治療 の適応 を検 討す るため に,保 存標本
におけ る標的 因子 の発現 を,免 疫組織化 学的手法 を用 いて評 価 した。外 科的切除 され た副 腎皮質
癌41例,副 腎皮 質腺 腫54例,お よび病理解剖で得 られた正常副 腎組織5例 の標本 を対象 として,
分 子 標 的 治 療 の 対 象 とな る可 能 性 の あ る特 異 的 因 子10種,(vascularendothelialgrowth
factor[VEGF]A,VEGFreceptor[VEGFR]2,epidemalgrowthfactorreceptor[EGFR],
humanEGFR-related2,extracellularsignal-regulatedkinases1/2,Akt,mammalian
targetofrapamycin,p70S6kinase,S6ribosomalprotein,4Ebindingprotein)の発
現 を免 疫組織 化学 的 に評価 した。 この結果,こ れ らの因子 の 中で唯一EGFRの みが,副 腎皮質
癌 で有意 に高発現 で あ った(P<O.01)。また,副 腎皮質 癌 の症 例 中,副 腎皮 質癌 にお け る悪性度
の 指 標 で あ るWeissのcriteriaのス コ ア とVEGFAの 発 現 の 間 に正 の 相 関 関 係 が あ る こ と
(P〈0.01),さらに,内 分泌 学 的特徴 と して男性 化徴候 を示 す症 例 で はmTORが 有 意 に高発現
であ る こと(Pく0.01)などが示 され た。
本論文 では,多 数 例 の副 腎皮 質癌症例 の標本 を用 いて,特 異 的標的治療 の対象 とな りうる因子
を網羅 的 に検 討 し,副 腎皮質 癌 でEGFRが 高発現 で ある こ とが確 認 され た。 本 論文 の結果 に基
づ き今後EGFRを 標的 と した新 たな治療法開発 への道 が開かれ た ことにな り,本 論文 は独創性,
有用 性 ともに きわ めて高 い研 究内容 である。
よ って,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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